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Resumo

Objetivos: como iniciar a terapia anti-retroviral é uma questão
amplamente discutida no manejo de crianças infectadas pelo
HIV. O objetivo deste estudo foi comparar a efetividade da
terapia dupla e tríplice em uma coorte de crianças infectadas
pelo HIV.
Método: este estudo foi realizado em um serviço de referência
para assistência à criança infectada da Faculdade de Medicina
da UFMG. Foram incluídas crianças que iniciaram o primeiro
regime anti-retroviral entre janeiro de 1998 e dezembro de
2000, com seguimento até dezembro de 2001. O evento final
para análise foi a primeira falha terapêutica ou óbito.
Resultados: foram analisados 101 pacientes, sendo 58
(57,4%) e 43 (42,6%) com terapia dupla e tríplice,
respectivamente. Não houve diferença entre os grupos quanto
ao sexo, idade, contagem de linfócitos CD4+ e carga viral
basal. A média de duração da terapia dupla foi de 26,3 meses
(IC95% 21,3-31,3) e da terapia tríplice, de 34,3 meses (IC95%
29,2-39,5%). Falha terapêutica ocorreu em 33 (56,9%)
pacientes em terapia dupla e 11 (25,6%) em terapia tríplice
(log rank 5,03; p = 0,025). O risco relativo de falha para terapia
dupla foi 2,2 vezes maior (IC = 1,3-3,9). O percentual de
linfócitos T CD4+ inicial foi preditor de risco para falha
terapêutica (p = 0,001). Pacientes em terapia tríplice
apresentaram maior redução da carga viral (p = 0,001).
Conclusão: a terapia tríplice permaneceu eficaz por mais
tempo e apresentou melhor resposta virológica do que a
terapia dupla nesta coorte de crianças infectadas pelo HIV,
justificando a sua escolha como regime preferencial de
tratamento.
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Summary
Objective: the use of antiretroviral therapy in HIV-infected
children has been a widely discussed issue. The aim of this
study was to compare the effectiveness of dual nucleoside
analogue reverse transcriptase inhibitor (NRTI) regimens and
three-drug regimens [2NRTI+ nonnucleoside reverse
transcriptase inhibitor (NNRTI) or protease inhibitor (PI)] in a
cohort of HIV-infected children.
Methods: the study was carried out in a referral center for the
management of infected children, which is affiliated with the
School of Medicine of Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG). Those children whose antiretroviral therapy was
implemented between January 1998 and December 2000 and
who were followed until December 2001 were included in the
study. Therapeutic failure or death was regarded as the
endpoint in our analysis.
Results: a total of 101 patients were assessed, 58 (57.4%) on
dual therapy and 43 (42.6%) on triple therapy. No statistically
significant difference was observed between the groups in terms
of gender, age, CD4+ count and baseline viral load. The
average duration of dual therapy was 26.3 months (95%CI 21.3-
31.3) and that of triple therapy was 34.3 months (95%CI 29.2-
39.5%). There was therapeutic failure in 33 (56,9%) patients on
dual therapy and in 11 (25.6%) patients on triple therapy (log
rank = 5.03; p = 0.025). The relative risk of therapeutic failure of
the dual therapy was 2.2 times higher (95%CI 1.3-3.9). The
percentage of initial CD4+ T cells was a predictor of risk for
therapeutic failure (p = 0,001). Patients on triple therapy showed
a more remarkable reduction in their viral load (p = 0,001).
Conclusion: triple therapy was efficient for a longer time period
and showed better virologic response than dual therapy in this
cohort of HIV-infected children. Therefore, triple therapy should
be the treatment of choice.
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Introdução

A terapia anti-retroviral (ARV) sofreu importantes mo-

dificações desde o início da epidemia do HIV. Desde a

aprovação da zidovudina (AZT) pelo Food and Drug

Administration (FDA), as recomendações para o uso

das drogas em crianças vêm após as recomendações fei-

tas para adultos, devido a questões éticas, dificuldades

de definir doses e de conduzir ensaios clínicos nessa fai-

xa etária (1).

Apesar dos benefícios clínicos inicialmente obser-

vados com o AZT, verificou-se que a monoterapia man-

tinha eficácia por curto prazo, e a associação de drogas

foi necessária para uma resposta terapêutica mais efi-

ciente. No início da década de 1990, novos inibidores da

transcriptase reversa análogos de nucleotídeos (ITRN)

foram liberados, e a terapia dupla, constituída pela asso-

ciação de dois ITRN, foi recomendada com o objetivo

de alcançar melhor resposta terapêutica (2-4).

Em 1995, os inibidores da protease (IP) deram novas

perspectivas para o tratamento da AIDS, uma vez que

seu uso no esquema terapêutico demonstrou maior du-

ração da resposta terapêutica, com maior recuperação do

número de linfócitos T CD4+ e maior redução da carga

viral, sendo disponibilizados para crianças apenas em

1997 (2,5,6). Em seguida, os inibidores da transcriptase re-

versa não análogos de nucleotídeos (ITRNN) também

foram acrescentados ao arsenal terapêutico, sendo libe-

rados para crianças após 1998 (2). Assim, com os novos

anti-retrovirais, surgiu a terapia tríplice, formada por

dois ITRN e um IP6-8 ou dois ITRN e um ITRNN (9). A

erradicação da replicação viral passou a ser visada, e re-

comendava-se a terapia precoce e agressiva como base

do tratamento ARV (10-12).

A terapia combinada modificou a evolução da

AIDS, aumentando a expectativa de vida de adultos e

crianzas (13-15). Entretanto, no começo da terceira década

da pandemia de HIV/AIDS, um grande número de re-

flexões e questionamentos modificaram as diretrizes do

trata-mento ARV. A combinação de ARV disponíveis

para terapia altamente ativa (HAART) não foi capaz de

erradicar o HIV, sendo que a supressão da replicação vi-

ral nem sempre é alcanzada (16,17). Até adultos com boa

resposta imunológica e virológica em uso de HAART

apresentam duração aproximada da supressão viral em

torno de 2 anos (18). Além disso, adesão, efeitos colate-

rais e a toxicidade das drogas, como lipodistrofia e hi-

perglicemia, interferem na qualidade de vida, principal-

mente em pacientes asintomáticos (19).

Uma das questões sobre o tratamento refere-se aos

benefícios da introdução de ARV a pacientes assintomá-

ticos ou postergar o tratamento. Até agora, os benefícios

potenciais da terapia precoce não demonstraram sobre-

por os riscos de um tratamento prolongado. Por essa raz-

ão, as recomendações atuais sugerem postergar trata-

mento até em adultos (20-22).

Outra importante discussão refere-se a qual seria o

melhor esquema para iniciar terapia. O Consenso Brasi-

leiro de Terapia de Crianças Infectadas pelo HIV de

2004 (23) ainda recomenda terapia dupla para pacientes

com manifestações leves ou moderadas da doença.

Este estudo teve por objetivo a avaliação da efetivi-

dade de diferentes regimes ARV em crianças atendidas

em um centro de treinamento e referência para

HIV/AIDS em Belo Horizonte, verificando a resposta e

a duração da terapia dupla e tríplice. Avaliou-se também

a idade, contagem de linfócitos T CD4+ e carga viral ao

início do tratamento como fatores preditores da duração

do primeiro tratamento e a resposta imunológica e viro-

lógica após 8 a 12 semanas de ARV.

Método

Estudo de coorte retrospectiva, observacional, conduzi-

do no Centro de Treinamento e Referência em Doenças

Infecto-Parasitárias (CTR/DIP) da Faculdade de Medi-

cina da Universidade Federal de Minas Gerais

(UFMG). Os pacientes tiveram o diagnóstico da infecç-

ão pelo HIV definido pelos métodos padrão e foram

acompanhados com avaliação clínica, imunológica e vi-

rológica a intervalos aproximados de 3 meses (23,24).

A contagem de linfócitos T-helper CD4+ T-

auxiliares foi realizada pela citometria de fluxo, usando

o Coulter EPICS-XL® ou o Becton Dickson Facs

Count®. A carga viral plasmática foi realizada pelo se-

qüenciamento de nucleosídeo baseado em amplificação

(NASBA . Organon-Teknica®).

Foram critérios de inclusão: a) pacientes abaixo de

13 anos com o diagnóstico de HIV/AIDS com a primeira

terapia ARV; b) ARV iniciada de janeiro de 1998 a de-

zembro de 2000. Pacientes em que a última visita clínica

tenha ocorrido em período superior a 6 meses foram

considerados perda de seguimento e não foram incluí-

dos na análise.

Os grupos de terapia foram: a) dupla (dois NRTI) e

b) tríplice (dois NRTI + um IP ou um ITRNN). Os pa-

cientes foram divididos entre doença leve/moderada ou

avançada, considerando a classificação do Centers for

Disease Control and Prevention (CDC)25: leve/modera-

do para as categorias N1, N2, A1, A2, B1, B2, e avança-

da para as categorias N3, A3, B3, C1, C2, C3.

Apesar de o Consenso Brasileiro de Terapia Anti-

retroviral em Crianças Infectadas pelo HIV23 recomen-

dar a terapia dupla em crianças com doença leve ou mo-

derada, outros grupos já recomendavam a terapia trípli-

ce ou HAART24,26. Na população estudada, a escolha
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do regime antiretroviral ficou a cargo do médico assis-

tente, não havendo interferência da equipe de pesquisa-

dores.

Os critérios de resposta terapêutica, falha terapêutica

e intolerância seguiram as definições do Consenso Bra-

sileiro de Terapia Anti-retroviral em Crianças infecta-

das pelo HIV23 e do Consenso Americano para o uso de

Terapia Antiretroviral em Infecção pelo HIV em Pedia-

tria (24).

Características dos grupos de terapia no início do tra-

ta-mento foram avaliadas usando qui-quadrado (÷²) e

teste t. A proporção de falha entre os grupos foi analisa-

da pela curva de sobrevida usando Kaplan-Meyer e o

teste de log rank. O risco relativo (RR) para a ocorrência

do evento nos grupos de terapia também foi calculado

com intervalo de confiança (IC) a 95%. Ao início da te-

rapia, a idade, o CD4+ e a carga viral foram avaliados

como fatores preditores para o término da primeira tera-

pia através de teste t. Os dados foram analisados utili-

zando o pacote estatístico SPSS para Windows versão

8.0. Diferença estatística foi considerada quando p <

0,05. Os dados foram confidenciais, e o consentimento

para utilização das informações foi obtido dos pais ou

responsá veis legais das crianças. O estudo foi aprovado

pelo comitê de ética em pesquisa (COEP) da UFMG.

Resultados

Cento e quinze crianças preencheram os critérios de in-

clusão. Quatro delas foram consideradas perda de se-

guimento e não se diferiram significantemente do grupo

analisado no que se refere ao sexo, idades, esquema te-

rapêutico, classificação, contagem de CD4+ e carga vi-

ral.

Sessenta e cinco pacientes estavam em terapia dupla

(86,1% usando AZT+ddI) e 46 estavam em terapia

tríplice (71,7% usando AZT+ddI+NFV). Outros esque-

mas terapêuticos utilizados foram: AZT+3TC; d4T+ddI;

AZT+3TC+NFV; d4T+ddI+NFV; AZT+ddI+EFF;

AZT+ddI+RTV; e AZT+3TC+RTV. Dez pacientes ti-

veram a terapia inicial modificada em função da into-

lerância ou toxicidade e foram excluídos da análise.

Assim, a efetividade da primeira terapia ARV foi

avaliada em 101 pacientes, sendo 58 e 43 em terapia du-

pla e tríplice, respectivamente. A distribuição de idade,

classificação, sexo, contagem de linfócitos T CD4+ e

carga viral no início da terapia foram semelhantes em

ambos os grupos (tabela 1).

Quatro pacientes morreram, todos no grupo de tera-

pia dupla inicial. A falha terapêutica foi observada em

33 (56,9%) pacientes em terapia dupla e em 11 (25,6%)

do grupo em terapia tríplice. Quando comparados com o

grupo em terapia tríplice, os pacientes em terapia dupla

apresentaram RR de falha terapêutica de 2,2 (IC95%

1,3-3,9). A falha terapêutica ocorreu por falha virológi-

ca em 19 (43,2%), falha virológica e clínica em cinco

(11,4%), falha virológica e imunológica em três (6,8%),

falha virológica, imunológica e clínica em um (2,3%),

falha clínica em quatro (9,1%), falha imunológica em

dois (4,5%), falha clínica e imunológica em dois (4,5%),

dois óbitos (4,5%) e não definida em seis (13,7%).

A duração média da terapia dupla inicial foi de 26,3

meses (IC95% 29,2-39,5) e, para terapia tríplice, foi de

34,3 meses (IC95% 29,2-39,5), com log rank = 5.03 e p

= 0,025. A média de diferença da duração entre os gru-

pos de terapia foi de 8 meses (figura 1).

Quando os pacientes foram estratificados de acordo

com a gravidade da doença, não houve diferença estatís-

tica entre os grupos de terapia considerando doença le-

ve/ moderada (log rank = 0,14 e p = 0,71). Entretanto,

para pacientes com doença avançada, a diferença esta-

tística do benefício da duração da terapia tríplice foi ain-

da maior (log rank = 16,33 e p < 0,001).

Considerando que os grupos foram comparáveis ao

início do tratamento (Tabela 1), apenas o percentual de

linfócitos T CD4+ demonstrou diferença estatística nos

grupos de sucesso ou falha da primeira terapia ARV (ta-

bela 2).

A resposta imunológica e virológica comparada en-

tre terapia dupla e tríplice após 8 a 12 semanas de terapia

ARV demonstrou maior redução da carga viral nos pa-

cientes com terapia tríplice (tabela 3).

Discussão

Os resultados demonstraram que as crianças infectadas

pelo HIV alcançaram melhores resultados no tratamen-

to com a terapia ARV tríplice, que apresentou maior re-

dução da carga viral (p = 0,001), maior duração (p =

0,025) e menor número de casos com falha terapêutica

(RR = 2,2 para terapia dupla). O período de inclusão foi

estabelecido para evitar viés de seleção, considerando a

história do tratamento ARV disponível e evitando dife-

renças atribuídas à maior duração da terapia dupla.

Embora a resposta virológica após 8 a 12 semanas de

terapia ARV tenha demonstrado maior redução da carga

viral em pacientes usando terapia tríplice (p = 0,001),

nenhuma diferença estatística foi encontrada na resposta

imunológica. Entretanto, menor CD4+ percentual no

início do tratamento demonstrou ser o melhor preditor

de falha terapêutica (p = 0,001). Essa é uma importante

informação, considerando o melhor momento para ini-

ciar trata-mento, antes do acometimento do sistema

imunológi co (27,28).

A adesão é essencial para uma boa resposta terapêu-

tica, e dificuldades de compreensão, administração e
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conservação das drogas são determinantes nesses casos.

Considerando os efeitos adversos da ARV e os regimes

que requerem grandes volumes de drogas, supõe-se que

a adesão à terapia tríplice seja pior que à terapia dupla.

Entretanto, mesmo com essa suposta pior adesão, a aná-

lise da curva de sobrevida para a primeira terapia dupla e

tríplice demonstrou beneficio desta última (figura 1).

Estudos internacionais demonstraram vantagens da

terapia tríplice na população pediátrica. O estudo

PENTA 56 demonstrou superioridade de regime con-

tendo IP em crianças virgens de tratamento. Embora o

presente estudo não tenha sido randomizado, o grupo em

terapia tríplice apresentou benefícios virológicos semel-

hantes, com redução média de 2,5 log na carga viral

plasmática após 8 a 12 semanas de tratamento (tabela 3).

Nachman et al. (7) (PACTG 338) publicaram os re-

sultados de um ensaio clínico com pacientes já em uso

de NRTI, que poderia ter prejudicado a resposta viroló-

gica. A terapia tríplice (AZT+3TC+RTV) apresentou

maior número de pacientes com carga viral indetectável

por maior período de tempo. Para evitar interferência de

qualquer terapia prévia, o presente estudo avaliou ape-

nas pacientes em seu primeiro regime ARV.

Gortmaker et al. (14) (PACTG 219) enfatizaram os

benefícios adquiridos após introdução dos IP em pedia-

tria, principalmente a redução da mortalidade em crian-

ças com HIV/ AIDS. Ressalta-se também a importância

da metodologia empregada no presente estudo. A análi-

se retrospectiva de condutas estabelecidas é importante

para definir novas diretrizes. A gravidade da doença é

uma importante variável a ser controlada (7,8,14) e essa re-

comendação foi seguida nesta avaliação. A diferença

entre terapias foi inclusive maior quando se considerou

pacientes mais graves.

Considerando a avaliação de valores preditores para

resposta terapêutica em crianças descrita na literatu-
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Tabela 1. Características demográficas, imunológicas e virológicas por grupos de terapia ao início da primeira
terapia ARV, CTR-DIP, 1998 a 2001

Variável Dupla

(n = 58)

Tríplice

(n = 43)

p

Sexo masculino (%) 32 (55,2) 20 (46,5) 0,39

Classificação

A2 13 (22,4%) 6 (14%) 0,17

A3 3 (5,2%) 3 (7%)

B1 9 (15,5%) 0

B2 15 (25,9%) 6 (14%)

B3 6 (10,3%) 8 (18,6%)

C1 1 (1,7%) 4 (9,3%)

C2 2 (3,4%) 3 (7,0%)

C3 9 (15,5%) 13 (30,2%)

Idade em meses, média (DP) 36,9 (33) 29,1 (32,5) 0,25

CD4+ percentual, média (DP) 17 (7,6) 20,1 (9,3) 0,09

CD4+ absoluto, < 1 ano, média (DP) (n = 13; 19) 905 (447) 799 (431) 0,54

CD4+ absoluto, 1 a 5 anos, média (DP) (n = 34; 19) 883 (802) 697 (643) 0,42

CD4+ absoluto, > 5 anos, média (DP) (n = 11; 5) 530 (393) 340 (356) 0,39

Carga viral, cópias/mL, média (DP) 1.236.555 1.603.021 0,63

(3.927.217) (2.954.197)

Carga viral, logaritmo, média (DP) 5,3 (0,8) 5,6 (0,8) 0,09

ARV: anti-retroviral; CTR-DIP: Centro de Treinamento e Referência em Doenças Infecto-Parasitárias; DP: desvio padrão.



ra29, o presente estudo identificou o percentual de

CD4+ inicial como preditor da primeira falha terapêuti-

ca (tabela 2). Esses valores correspondem à categoria

imunológica 2, que define indicação de tratamento. A

avaliação do CD4+ deve considerar a faixa etária pediá-

trica, que pode ter sido prejudicada pelo número reduzi-

do de pacientes em cada grupo estratificado.

A carga viral inicial não demonstrou ter valor predi-

tivo na ocorrência do evento. Esta avaliação pode ter si-

do prejudicada pela dificuldade em definir quais valores

poderiam ser considerados altos para indicar tratamento
(10,13,23,29).

O objetivo da terapia é obter maior redução da carga

viral pelo maior período de tempo possível. Além disso,

a detecção da replicação é relacionada à maior possibili-

dade de emergência de resistência e de falha virológica
(11,22,24). Com a HAART, adultos mantêm supressão de

carga viral por pelo menos 2 anos, evento considerado

mais raro em crianças. Conseqüentemente, a redução da

carga viral esperada segue os critérios de consenso para

definição de boa resposta terapêutica (23,24). Neste estu-

do, a resposta eficaz apresentou uma duração média de 2

anos e 10 meses para os pacientes em terapia tríplice, da-

do compatível com adultos.

250 • Efetividade da terapia anti-retroviral dupla e tríplice em crianças infectadas pelo HIV

Archivos de Pediatría del Uruguay 2008; 79 (3)

Tabela 2. Avaliação da idade, linfócitos T CD4+ e carga viral ao início do tratamento ARV como preditores para o
término da primeira terapia, CTR-DIP, 1998 a 2001

Variável Grupos avaliados p

Com término (n = 44)

Média (DP)

Sem término (n = 57)

Média (DP)

Idade, meses 37 (33,3) 30,9 (32,5) 0,35

CD4+, percentual 15,1 (6,6) 21 (9,0) 0,001

CD4+ absoluto, < 1 ano (n = 12; 20) 750 (440) 899 (431) 0,38

CD4+ absoluto, 1 a 5 anos (n = 23; 30) 655 (512) 943 (879) 0,19

CD4+ absoluto, > 5 anos (n = 9; 7) 395 (250) 553 (517) 0,46

Carga viral, cópias/mL 1.054.007 (2.195.836) 1.634.886 (4.194.522) 0,46

Carga viral, logaritmo 5,2 (0,8) 5,5 (0,8) 0,08

ARV: anti-retroviral; CTR-DIP: Centro de Treinamento e Referência em Doenças Infecto-Parasitárias; DP: desvio padrão.

Tabela 3. Variação média de linfócitos T CD4+ carga viral em terapia dupla e tríplice após 8 a 12 semanas de
tratamento, CTR-DIP, 1998 a 2001

Variável Grupos de terapia p

Dupla (n = 58)

Média (DP)

Tríplice (n = 43)

Média (DP)

CD4+, percentual +6,1 (8,9) +4,0 (12,4) 0,38

CD4+, < 1 ano (n = 13; 19) +609 (796) +450 (506) 0,55

CD4+, 1 a 5 anos (n = 34; 19) +266 (596) +352 (472) 0,64

CD4+, > 5 anos (n = 11; 5) -36 (443) +205 (143) 0,27

Carga viral, cópias/mL -671.284 (1.505.680) -1.598.123 (3.102.535) 0,11

Carga viral, logaritmo -1,2 (1,3) -2,5 (1,7) 0,001

CTR-DIP: Centro de Treinamento e Referência em Doenças Infecto-Parasitárias; DP: desvio padrão.



Considerando os ARV atualmente disponíveis, o uso

do esquema tríplice é recomendado para crianças infec-

tadas pelo HIV quando o tratamento é indicado, devido a

uma melhor resposta virológica e maior duração desse

esquema terapêutico descrito na literatura e nos resulta-

dos apresentados neste estudo. Quando indicado, é es-

sencial que se inicie com o esquema ARV mais eficaz

disponível, pois pacientes sem exposição prévia aos me-

dicamentos apresentam melhor resposta terapêutica
(22,24,29).
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